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Dalam penelitian ini akan dilakukan analisis metode spektrofotometri Principal Component Regression 
(PCR) dan Rasio Absorbansi (RA) untuk penetapan kadar PCT, PRO dan KOF dalam sediaan tablet 
tanpa adanya tahap pemisahan, sehingga metode ini diharapkan dapat diaplikasikan secara rutin oleh 
pihak-pihak yang berkepentingan. Uji perolehan kembali dilakukan dengan pengukuran persentase 
perolehan kembali pada tiga rentang spesifik, yakni : 80%, 100% dan 120%. Dimana pada masing-
masing rentang spesifik digunakan 70% sampel (PCT, PRO dan KOF) yang dianalisis dan 30% berasal 
dari baku yang ditambahkan. Kemudian campuran sampel (tablet) dan baku dianalisis dengan prosedur 
yang sama seperti pada sampel. 
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Obat yang beredar sebagian besar 
adalah kombinasi dari beberapa bahan aktif, 
yang masing-masing bertujuan untuk 
meningkatkan efek terapi obat dan 
kemudahan dalam pemakaiannya (Naid et 
al, 2011).  
Tablet yang mengandung parasetamol 
(PCT), propifenazon (PRO) dan kofein 
(KOF) merupakan kombinasi yang paling 
banyak digunakan untuk menghilangkan 
rasa nyeri. PCT, PRO dan KOF dalam 
kombinasinya menyebabkan pengurangan 
jumlah prostaglandin, sedangkan KOF juga 
diketahui dapat meningkatkan efek 
analgesik PCT dan KOF secara sinergis, 
manfaat dari kombinasi obat ini dapat 
mengurangi sakit kepala, nyeri otot, 
neuralgia, sakit punggung, nyeri sendi, 
nyeri rematik, migrain, sakit gigi dan nyeri 
haid. Kombinasi ini juga terbukti efektif 
untuk penyakit demam yang berasal dari 
infeksi bakteri atau virus, dengan efek 
samping yang terbatas dan kombinasi ini 
cocok untuk semua umur (Delvadiya et al, 
2011). 
Penelitian yang dilakukan oleh Aktas 
(2014), telah melakukan analisis PCT dan 
KOF dengan menggunakan metode 
kemometrik diantaranya metode Regresi 
Kuadrat Terkecil Sebagian (Partial Least 
Square, PLS), Regresi Komponen Utama 
(Principal Component Regression, PCR) 
dan Artificial Neural Network (ANN), hasil 
penelitiannya menunjukkan bahwa metode 
spektrofotometri yang dikombinasikan 
dengan kalibrasi multivariat mampu 
menetapkan kadar senyawa multikomponen 
yang overlapping pada spektrum ultaviolet.  
Penelitian yang dilakukan oleh Saraan 
(2015), dengan menggunakan metode zero 
crossing derivatif spectrophotometric pada 
penetapan kadar PCT, IBU, KOF 
menggunakan pelarut dapar posfat pH 7,2, 
hasil dari penelitiannya menunjukkan 
bahwa metode tersebut dapat digunakan 
dalam menentukan kadar zat aktif secara 




simultan tanpa melakukan tahap pemisahan 
sebelumnya.   
Penelitian yang dilakukan Dzulfianto 
(2015), dengan menggunakan metode 
spektrofotometri ultraviolet kemometrika 
Regresi Kuadrat Terkecil Sebagian 
(RKTS), hasil dari penelitiannya 
menunjukkan bahwa metode kalibrasi 
multivariat dapat digunakan dalam 
menentukan kadar zat aktif secara simultan 
tanpa melakukan tahap pemisahan.  
Penelitian yang dilakukan oleh 
Sianipar (2017), dengan menggunakan 
metode spektrofotometri ultraviolet dengan 
teknik zero-crossing, rasio zero-crossing 
dan mean centering of ratio spectra, 
menunjukkan bahwa hasil dari 
penelitiannya memenuhi syarat validasi 
metode dengan menggunakan pelarut 
campuran dapar posfat pH 7,2 dan metanol 
dengan perbandingan 70:30. 
Metode Spektrofotometri Kemometrik 
dapat diaplikasikan pada campuran sediaan 
obat yang terdiri dari dua atau tiga 
komponen obat atau lebih dan mempunyai 
panjang gelombang berdekatan ketika 
dilakukan tumpang tindih spektrumnya.  
Metode Spektrofotometri Kemometrik 
menggunakan metode multivariat yang 
menawarkan banyak keuntungan dalam 
melakukan analisis spektroskopi kuantitatif 
berbagai jenis campuran obat (Muchlisyam 
dan Pardede, 2016). Bila dibandingkan 
dengan KCKT, metode spektrofotometri 
kemometrik memiliki tahapan yang lebih 
mudah dilakukan dalam penelitian, serta 
alat yang digunakan memiliki biaya 
operasional yang relatif lebih murah dan 
waktu untuk menentukan hasil analisisnya 
lebih efisien. 
Metode Rasio Absorbansi (Q-
Absorbance Ratio) melibatkan pengukuran 
absorbansi pada dua panjang gelombang 
yaitu titik iso-absorptif dan panjang 
gelombang maksimum (Muchlisyam dan 
Pardede, 2016). 
 Penelitian yang dilakukan dengan 
menggunakan metode Rasio Absorbansi 
(RA) untuk menetapkan kadar obat secara 
simultan, seperti yang dilakukan oleh 
Chitlange et al, (2009) telah melakukan 
penetapan kadar dexibuprofen dan 
parasetamol secara simultan dengan 
menggunakan metode RA, panjang 
gelombang yang dihasil kan pada titik iso 
absorptif dan panjang gelombang 
maksimum adalah 235,5 nm dan 249,5 nm.  
Penelitian yang dilakukan oleh Pandey 
(2013) telah menetapkan kadar lamivudin 
dan isoniazid dengan menggunakan metode 
RA dengan menggunakan dua panjang 
gelombang diantaranya panjang gelombang 
maksimum 272 nm dan panjang gelombang 
isoabsorpsi 246 nm dengan konsentrasi 
larutan 5-30 µg/mL dan telah divalidasi 
sesuai pedoman International Conference 
on Harmonization (ICH).  
Berdasarkan uraian diatas, dalam 
penelitian ini akan dilakukan analisis 
metode spektrofotometri Principal 
Component Regression (PCR) dan Rasio 
Absorbansi (RA) untuk penetapan kadar 
PCT, PRO dan KOF dalam sediaan tablet 
tanpa adanya tahap pemisahan, sehingga 
metode ini diharapkan dapat diaplikasikan 




a. Apakah pelarut dapar posfat pH 7,2 
merupakan jenis pelarut yang lebih baik 
jika dibandingkan dengan pelarut 
metanol, campuran dapar posfat pH 7,2 
dan metanol dengan perbandingan 
(90:10; 70:30; 50:50; 30:70; 10:90) 
untuk menetapkan kadar PCT, PRO dan 
KOF pada sediaan tablet? 
b. Apakah metode RKU dan RA yang 
dilakukan, dapat diaplikasikan untuk 
menetapkan kadar PCT, PRO dan KOF 
pada sediaan tablet? 
c. Apakah metode RKU dan RA 
memenuhi syarat validasi metode? 
 
Hipotesis  
a. Pelarut dapar posfat pH 7,2 merupakan 
jenis pelarut yang lebih baik jika 
dibandingkan dengan pelarut metanol, 
campuran dapar posfat pH 7,2 dan 
metanol dengan perbandingan (90:10; 
70:30; 50:50; 30:70; 10:90) untuk 
menetapkan kadar PCT, PRO dan KOF 
pada sediaan tablet. 




b. Metode RKU dan RA dapat dilakukan 
dan dapat diaplikasikan untuk 
menetapkan kadar PCT, PRO dan KOF 
pada sediaan tablet. 
c. Metode RKU dan RA yang dilakukan 
memenuhi syarat validasi metode. 
 
Tujuan Penelitian  
a. Untuk dapat menentukan jenis pelarut 
terbaik dengan melakukan optimasi 
pada  pelarut metanol, dapar posfat pH 
7,2, campuran dapar posfat pH 7,2 dan 
metanol dengan perbandingan (90:10; 
70:30; 50:50; 30:70; 10:90) pada 
penetapan kadar PCT, PRO dan KOF 
pada sediaan tablet. 
b. Untuk dapat dapat mengaplikasikan 
metode RKU dan RA pada penetapan 
kadar PCT, PRO dan KOF pada sediaan 
tablet. 
c. Untuk dapat mengetahui apakah 
metode RKU dan RA memenuhi syarat 
validasi metode. 
 
Manfaat Penelitian  
Diharapkan metode hasil 
pengembangan dari penelitian ini dapat 
menjadi salah satu metode yang dapat 
diaplikasikan oleh instansi terkait untuk 
menentukan kadar PCT, PRO dan KOF 




Penelitian ini bersifat eksperimental 
yang akan dilakukan pada bulan Maret 
2018 sampai Juni 2018 di Laboratorium 
Penelitian Fakultas Farmasi Univesitas 
Sumatera Utara. 
 
Alat dan Bahan  
Alat-alat 
Spektrofotometer UV-Vis 1800 
(Shimadzu) serta seperangkat Personal 
Computer (PC) yang dilengkapi dengan 
software UV-Probe 2.34, Microsoft Excel 
dan Minitab 2017, kuvet 1 cm, alat-alat 
gelas (Oberoi), lumpang dan alu, neraca 





Semua pereaksi yang digunakan adalah  
grade analysis kecuali dinyatakan lain. 
PCT (Anqiu Lu’an Pharmaceutical Co. 
Ltd), PRO (Shandong Xinhua 
Pharmaceutical Co. Ltd), KOF (PT. Kimia 
Farma), metanol (E-Merck), akuabidestilata 
(PT. Ika Pharmindo), kertas saring 
whatman no.42, tablet P (PT. Konimex) dan 
tablet S (PT. Bayer Indonesia). 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
Prosedur Penelitian 
1. Pembuatan Pelarut Kalium 
Dihidrogenfosfat 0,2 M 
Dilarutkan 27,218 g kalium 
dihidrogenfosfat dalam akuabidestilata, 
dicukupkan volumenya hingga 1000 mL 
dengan akuabidestilata.  
 
2. Pembuatan Pelarut Natrium 
Hidroksida 0,2 N 
Dilarutkan 8 g natrium hidroksida 
dalam akuabidestilata, dicukupkan 
volumenya hingga 1000 mL dengan 
akuabidestilata. 
 
3. Pembuatan Pelarut Dapar Posfat pH 
7,2 
Dicampurkan 50,0 mL kalium 
dihidrogenfosfat 0,2 M dengan 34,7 mL 
natrium hidroksida 0,2 N, diencerkan 
dengan akuabidestilata hingga 200 mL. 
 
Optimasi Pelarut  
Dilakukan optimasi dengan mengukur 
serapan yang dihasilkan oleh PCT, PRO 
dan KOF dalam metanol, dapar fosfat pH 
7,2, campuran dapar  posfat pH 7,2 dan 
metanol dengan perbandingan 90:10; 70:30; 
50:50; 30:70; 10:90. 
 
1. Pembuatan Larutan Induk Baku 
Parasetamol 
Ditimbang dengan seksama 50 mg 
baku PCT kemudian dimasukkan ke dalam 
labu ukur 100 mL, dicukupkan volumenya 
dengan pelarut sampai garis tanda 
(500µg/mL)(LIB I), kemudian dipipet 5 mL 
dari LIB I kedalam labu ukur 100 mL dan 




ditambah pelarut hingga garis tanda 
(25µg/mL) (LIB II). 
 
2. Pembuatan Larutan Induk Baku 
Propifenazon 
Ditimbang dengan seksama 50 mg 
baku PRO kemudian dimasukkan ke dalam 
labu ukur 100 mL, dicukupkan volumenya 
dengan pelarut sampai garis tanda 
(500µg/mL)(LIB I), kemudian dipipet 5 mL 
dari LIB I kedalam labu ukur 100 mL dan 
ditambah pelarut hingga garis tanda 
(25µg/mL) (LIB II). 
 
3. Pembuatan Larutan Induk Baku 
Kofein 
Ditimbang dengan seksama 50 mg 
baku KOF kemudian dimasukkan ke dalam 
labu ukur 100 mL, dicukupkan volumenya 
dengan pelarut sampai garis tanda 
(500µg/mL)(LIB I), kemudian dipipet 5 mL 
dari LIB I kedalam labu ukur 100 mL dan 
ditambah pelarut hingga garis tanda 
(25µg/mL) (LIB II). 
 
4. Pembuatan Spektrum Serapan 
Parasetamol 
Dipipet masing-masing 3; 4,5; 6; 7,5; 
9; 10,5 mL dari LIB II kedalam labu ukur 
25 mL, kemudian dicukupkan volumenya 
dengan menggunakan pelarut sampai garis 
tanda untuk mendapatkan larutan PCT 
konsentrasi 3; 4,5; 6; 7,5; 9; 10,5 µg/mL 
secara berturut-turut. Dari larutan tersebut 
dibuat spektrum serapannya. 
 
5. Pembuatan Spektrum Serapan 
Propifenazon  
Dipipet masing-masing 5; 7,5; 10; 
12,5; 15; 17,5 mL dari LIB II kedalam labu 
ukur 25 mL, kemudian dicukupkan 
volumenya dengan menggunakan pelarut 
sampai garis tanda untuk mendapatkan 
larutan PRO konsentrasi 5; 7,5; 10; 12,5; 
15; 17,5 µg/mL secara berturut-turut. Dari 
larutan tersebut dibuat spektrum 
serapannya. 
 
6. Pembuatan Spektrum Serapan 
Kofein 
Dipipet masing-masing 4,5; 6,5; 8,5; 
10,5; 12,5; 13 mL LIB II kedalam labu ukur 
25 mL, kemudian dicukupkan volumenya 
dengan menggunakan pelarut sampai garis 
tanda untuk mendapatkan larutan KOF 
konsentrasi 4,5; 6,5; 8,5; 10,5; 12,5; 13 
µg/mL secara berturut-turut. Dari larutan 
tersebut dibuat spektrum serapannya.  
 
7. Pembuatan Spektrum Serapan 
Campuran Parasetamol, 
Propifenazon, Kofein 
Dibuat larutan campuran PCT, PRO 
dan KOF dengan cara dipipet 6 mL LIB II 
PCT, 10 mL LIB II PRO dan 8,5 mL LIB II 
KOF kedalam labu ukur 25 mL, kemudian 
dicukupkan volumenya menggunakan 
pelarut sampai garis tanda. Dari larutan 
tersebut dibuat spektrum serapannya.  
 
8. Pembagian Spektrum Serapan 
Parasetamol, Propifenazon Dan 
Kofein Secara Double Divisor (Dua 
Pembagi) Pada Metode Rasio 
Absorbansi 
Pembagian spektrum PCT dibagi 
dengan spektrum PRO 10 µg/ml dan 
spektrum KOF 8,5 µg/ml. Pembagian 
spektrum PRO dibagi dengan spektrum 
PCT 6 µg/ml dan spektrum KOF 8,5 µg/ml. 
Pembagian spektrum KOF dibagi dengan 
spektrum PCT 6 µg/ml dan PRO 10 µg/ml. 
Dilakukan pembagian dengan 
menggunakan bantuan software UV-probe.  
  
9. Pembuatan Larutan Kalibrasi Pada 
Metode PCR 
Dibuat larutan kalibrasi dengan 
memipet sejumlah tertentu larutan standar, 
kemudian dimasukkan kedalam labu ukur 
10 mL, dilarutkan dengan pelarut sampai 
garis tanda. Larutan standar digunakan 
untuk mengatur konsentrasi  kalibrasi dan 
validasi dengan nilai kisaran 3 – 10,5 
µg/mL untuk PCT, 5 – 17,5 µg/mL untuk 
PRO dan 4,5 – 13 µg/mL untuk KOF yang 
diukur pada 200 - 400 nm.  
 
Penetapan Kadar Campuran 
Parasetamol, Propifenazon Dan Kofein 
Pada  Sediaan Tablet P  
Ditimbang dan diserbukkan 20 tablet 
yang mengandung PCT 250 mg, PRO 150 
mg dan KOF 50 mg. Timbang seksama 




sejumlah serbuk setara 50 mg PCT, 
dimasukkan kedalam labu ukur 50 mL, 
dilarutkan dengan pelarut kurang lebih 25 
mL, disonikasi selama 10 menit, kemudian 
ditambahkan dengan pelarut sampai garis 
tanda. Saring larutan dengan kertas saring 
Whatman® no.42, buang 10 mL filtrat 
pertama. Pipet 0,16 mL filtrat kedalam labu 
ukur 25 mL, kemudian ditambahkan dengan 
pelarut sampai garis tanda. Absorbansi 
kemudian diukur sesuai dengan prosedur 
hasil optimasi dengan menggunakan 
metode PCR dan RA. 
 
1. Tahap Pengolahan Data Dengan 
Analisis Multivariat Pada PCR  
Spektrum yang dihasilkan 
menunjukkan spektrum yang saling 
tumpang tindih, sehingga untuk 
memprediksi konsentrasi kandungan obat 
dalam campuran harus diolah dengan 
pengolahan data secara analisis multivariat. 
Data analisis berupa absorbansi pada 
panjang gelombang 200 – 400 nm dengan 
berbagai variasi konsentrasi dibentuk dalam 
sebuah matriks data. Matriks data diuji 
normalitasnya dengan uji normalitas 
kemudian diolah dengan metode 
pengolahan data secara analisis multivariat 
yaitu PCR menggunakan software Minitab 
2017. 
 
Validasi Metode  
1. Linearitas, batas deteksi (Limit of 
Detection, LOD) dan batas 
kuantifikasi (Limit of Quantification, 
LOQ) 
Dipipet masing-masing 3; 4,5; 6; 7,5; 
9; 10,5 mL dari (25µg/mL) (LIB II) PCT 
kedalam labu ukur 10 mL, kemudian 
dicukupkan volumenya dengan 
menggunakan pelarut sampai garis tanda 
untuk mendapatkan konsentrasi larutan 
PCT 3; 4,5; 6; 7,5, 9; 10,5 µg/mL. 
Dipipet masing-masing 5; 7,5; 10; 
12,5; 15; 17,5 mL dari (25µg/mL) (LIB II) 
PRO kedalam labu ukur 10 mL, kemudian 
dicukupkan volumenya dengan 
menggunakan pelarut sampai garis tanda 
untuk mendapatkan konsentrasi larutan 
PRO 5; 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5 µg/mL. 
Dipipet masing-masing 4,5; 6,5; 8,5; 
10,5; 12,5; 13 mL dari (25µg/mL) (LIB II) 
KOF kedalam labu ukur 10 mL, kemudian 
dicukupkan volumenya dengan 
menggunakan pelarut sampai garis tanda 
untuk mendapatkan konsentrasi larutan 
KOF 4,5; 6,5; 8,5; 10,5; 12,5; 13 µg/mL.    
Larutan–larutan diatas dilihat 
serapannya pada λ analisis masing-masing 
zat yang telah ditentukan. Kemudian 
dilakukan analisis hubungan antara 
konsentrsi dengan serapan untuk masing-
masing zat, sehingga didapat persamaan 
regresi linear dan juga nilai korelasinya. 
y = a + bx 
Berdasarkan absorbansi pada λ analisis 



















SD     = Standard Deviation  
Slope = b (y=ax+b). 
 
2. Uji Perolehan Kembali 
Uji perolehan kembali dilakukan 
dengan pengukuran persentase perolehan 
kembali pada tiga rentang spesifik, yakni : 
80%, 100% dan 120%. Dimana pada 
masing-masing rentang spesifik digunakan 
70% sampel (PCT, PRO dan KOF) yang 
dianalisis dan 30% berasal dari baku yang 
ditambahkan. Kemudian campuran sampel 
(tablet) dan baku dianalisis dengan prosedur 
yang sama seperti pada sampel. Persentase 
perolehan kembali dihitung menggunakan 




∗ x 100% 
Keterangan: 
Y  = Persentase perolehan kembali 
CF = Jumlah analit yang terukur 
CA= Jumlah analit dalam sampel (70%     
        berasal dari sampel) 
C
∗  = Jumlah bahan baku yang ditambahkan     
        (30% berasal dari baku) 




3. Pengujian Presisi 
Presisi dinyatakan dengan SD atau 
RSD dari serangkaian data. Untuk mencari 




 x 100% 
Keterangan: 
RSD  = Relative standard deviation 
SD    = Standard deviation 
X      = Data yang telah dirata-ratakan 
 
4. Analisis Data Secara Statistik 
Uji yang digunakan dalam penelitian 






kadar sebenarnya dengan taraf 
kepercayaan 99%, dihitung dengan 
menggunakan rumus :  








µ     = interval kadar sebenarnya  
X	     = kadar rata-rata sampel 
X    = kadar sampel 
t      = harga t tabel sesuai dengan dk = n-1 
dk   = derajat kebebasan (n-1) 
α     = tingkat kepecayaan 
SD  = standar deviasi 
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